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(9) Verfahren und Vorrichtung zur Abfuhrung suspendierter Mikropartikel aus einem fluidischen Mikrosystem 

© Eswird ein Verfahren zur Abfuhrung eines Flu idstroms ^ Q 
mit suspendierten Mi kro part ike In aus einem fluiddichten 
Mikrosystem (10) beschrieben, wobei der Ruidstrom am 
Ende eines Ausgangskanals (14) des Mikrosy stems mit 
mindestens einem Auskoppelstrom zu einem Ausgangs- 
strom zusammengefuhrt und der Ausgangsstrom durch 
ein Ableitungselement (19) abgelertet wird. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betriflt ein Verfahren zur Abfuhrung sus- 
pendierter Mikropartikel aus ein em fluidiscben Mikrosy- 
stem, insbesondere zur Auskopplung der Mikropartikel aus 
dem Mikrosystem. Die Erfindung betrifrl auch ein Mikrosy- 
stem, das zur gesteuerten Abfuhrung von Mikropartikeln 
ausgcbildct ist, und eine Auskoppelcinrichtung zur Abfiih- 
rung von Mikropartikeln aus einem Mikrosystem. 

Fluidische Mikrosysteme zur Manipulierung biologischer 
odcr syntbetischcr Mikropartikel sind allgemcin bekannL 
Die Mikrosysteme umfassen in der Kegel einen oder meh- 
rere Eingangskanale, eine Kanalanordnung zur Aufhahme 
und/oder Fiihrung von Fhiiden mil suspeodierten Mikropar- 
tikeln (z. B. biologische Zellen) und einen oder mehrere 
Ausgangskanale. An Ausgangskangle als En den des eigent- 
lichen Mikrosystems schlieBen sich bei herkomrnlichen Sy- 
stemen AnschluBleitungen (sog. "tubing") an, in denen die 
Mikropartikel vorn jeweiligen Ausgangskanal zur weiteren 
Bear bei rung oder Sammlung o. dgl. abgefuhrt werden. 
Diese AnschluBleitungen besitzen typischerweise eine 
Lange von rdL 2 bis 8 cm. Dies entspricht bei einem Innen- 
diirchmesser von z. B. 254 pm rund 1 bis 4 pi Schlauchvolu- 
men. In einer AnschluBleitung besitzt eine Zelle im wesent- 
lichen die gleicbe Geschwindigkeit wie bei der Manipulie- 
rung in der Kanalanordnung und bendtigt somit vom Aus- 
gang des Mikrosystems bis zum Ende der AnschluBleitung 
je nach den Pumpraten Laufzeiten von rund 3 bis 60 min. 

Derart hohe Laufzeiten sind fur die reproduzierbare Wei- 
terbearbeitung der suspendierten Mikropartikel ungiinstig. 
Beispielsweise fur eine gesicherte Einzeizeliablage, wie es 
das Klonieren von Zellen erfordert, benotigt man erheblich 
kurzere Zeiteo von rd. 10 bis 60 s. AuBerdem verringern zu- 
satzlich wirkende Sedimentationserscheinungen bei zu gro- 
Ben Laufzeiten deutlich die Wiederfmdungsrate der Zellen. 

Die schnelle und reproduzierbare Abfuhrung von suspen- 
dierten Mikropartikeln aus Mikrosy stemen ist ein Problem, 
das bisher nicht mit vertretbarem technischen Aufwand ge- 
lost werden konnte. 

In der Huidiecbnik ist das sogenannte Hulls tromprinzip 
zur bydrodynarnischen Fokussierung bekannL Die hydrody- 
namische Fokussierung ermdglicht die Aufreihung von Pro- 
bepartikeln und fur bestimmte analytisch/praparative Auf- 
gaben die Vereinzelung von Partikel und Zellen, siehe A. 
Radbruch in "Flow cytometry and cell sorting" Springer- 
Verlag, Berlin 1992. Zur Realisierung des Hulls tromprinzips 
wird ein Huidstrom mit den Partikel n in einem koaxialen 
DOsenaufbau von einem auBeren Hulls trom umgeben. Der 
Hulls trom mufi eine groBere Geschwindigkeit als der Fluid- 
strum besitzen, darnit die hydrodynamische Fokussierung 
erfolgen kann. Der Huidstrom wird vom HQllstrom mitge- 
rissen. Die hydrodynamische Fokussierung ist in der Mikro- 
systemiechmk nicht anwendbar, da durch die notwendig 
hobe Geschwindigkeit eines Hullstroms die Strdrnungsver- 
haltrrisse im Mikrosystem auch stromaufwarts relativ zum 
genannten DOsenaufbau beeinfluBt werden wurden. Eine 
derartige externe und nicht reproduzierbare Stoning der 
Stromungsverhaltiiisse in der Kanalanordnung eines Mikro- 
systems ist jedoch in derRegel unerwunscht 

Es sind ferner nrikrostrukrurierte Stromungsschalter (so- 
genannter "Flow- switch") bekannt, die auf dem HQllstrom- 
prinzip basieren, siehe G. Blankenstein in der Publikation 
"Microf abricated flow system for magnetic cell and particle 
separation* in "ScL & Clin. AppL Magm Carriers", Hrsg. 
Hafeli et aL, Plenum Press New York, 1997. Beim Stro- 
mungsschalfer 10* wird, wie in F^g» 6 illustnert, ein Proben- 
strom P in der Kanalanrmrlniing eines Mikrosystems, z, B. in 
einem Separationsabschnitt 12', durch einen separaten Hull- 



strom H begledtet Am Separationsabschnitt 12* ist eine ma- 
gnetische Trenneinrichtung 11' vorgeseben. An den Separa- 
tionsabschnitt 12' schlieBen sich mehrere Ausgangskanale 
14' an, in die je nach der Funktion der Trenneinrichtung U* 
5 bestimmte Anteile der Hull- und Probenstrome geleitet wer- 
den. Die Anwendung des Stromungsschalters ist auf Fluid- 
zusammenflusse oder -auftrennungen im Inneren des Mikro- 
systems beschrankL Die Dimension der Ausgangskanale 
legt die Parameter der zusetzbaren Proben- und Hiillstrome 
fest Das obengenannte Problem der Abfuhrung suspendier- 
ter Mikropartikel aus Mi krosy stemen kann mit einem Stro- 
mungsschalter nicht gelost werden. 

Die Anwendung des Hulls tromprinzips zur Zentrierung 
oder Umlenkung eines Probenstrom ist bisher auf die hydro- 
dynamische Fokussierung und die genannten Stromungs- 
schalter beschrankL 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein ver- 
bessertes Verfahren bzw. ein geeignetes System zur Abfuh- 
rung suspendierter Mikropartikel aus einem fluidischen Mi- 
krosystem bereitzustellen, das insbesondere einen einfachen 
Aufbau besitzt und eine schnelle Part&elabtuhrung ohne 
nachteilige Beeinflussung der Funktion des Mikrosystems, 
insbesondere der dort herrschenden Stromungsbedingun- 
gen, gewahdeistet, robust ist und einfach an un terse hiedli- 
che Anwendungen angepaBt werden kann. Mit der Erfin- 
dung wird insbesondere eine veriustarme oder verlustfreie 
Entnahme von Mikropartikeln mit einem Rtissigkeitsstrom 
aus Mikrosy stemen oder Mikrokapillarsy stemen angestrebt. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es insbesondere auch, bei 
der Abfuhrung suspendierter Mikropartikel die Eigenschaf- 
ten der entnommenen oder abgefuhrt en Suspension zu be- 
einflussen. Die Suspension soli bspw. in ihrer stofflichen Zu- 
sammensetzung und/oder in Bezug auf die Partikeldichte 
(Verdunnung) verMndert werden. 

EHese Aufgaben werden durch ein \ferf ahren und Vorrich- 
tungen mit dem Merkmalen gemaB An sprue h 1 bzw. 9 oder 
20 gelost \forteilhafte Ausflihrungsforrnen und Anwendun- 
gen der Erfindung ergeben sich aus den abhangigen Anspru- 
chen. 

Die Grundidee der Erfindung bestoht in der Schaffung ei- 
nes Verfahrens zur Abfuhrung eines Fmidstroms mit sus- 
pendierten Mikropartikeln aus einem fluidischen Mikrosy- 
stem, bei dem der Huidstrom am Ende eines Ausgangska- 
nals des Mikrosystems mit min des tens einem Auskoppel- 
8 trom zu einem Ausgangsstrom zusarnrnengefiihrt und die- 
ser als ein Gesamtstrom abgeleitet wird. Im Unterschied zu 
den herkSmmlichen Tbchmken der hydrodynamischen Fo- 
kussierung und des Stromungsschalters erfolgt die Bildung 
des Ausgangsstroms nach der Manipulierung der suspen- 
dierten Mikropartikel in einem Mikrosystem, ohne in die- 
sem die Stromun gsverhalmisse zu beeinflussen. Die Ablei- 
tung des Ausgangsstroms erfolgt dutch ein passendes Ablei- 
tungselement (z. B. Schlauch, Rohr oder dgl.) mit charakte- 
ristischen Dimensionen, die an die Parameter eines Bauteils 
zur Aufhahme des Ausgangsstroms (z. B. eine MeBeinrich- 
tung) angepaBt sind. 

Zur Erzeugung des Auskoppelstroms wird gemaB einer 
bevorzugten Ausfubirungsform der Erfindung ein Strd- 
mungsauskoppler mit urindestens einem Auskoppelkanal 
verwendet, der am Ende des Ausgangskanals des Mikrosy- 
stems mQndet Es werden vorzugsweise mehrere Auskop- 
pelkanSle verwendet, die von verschiedenen Rich tun gen an 
den Huidstrom herangefuhrt werden. Die wichtigste Auf- 
gabe des mindestens einen Auskoppelstroms besteht in der 
fluidischen Addition einer vorbestimmien Flussigkeits- 
menge zum Flu ids trom am Ende des Mikrosystems. Durch 
Einstellung der DurchfluBrale des Auskoppelstroms (Vblu- 
mendurchsarz pro Zeiteinheit) ist das Proben vo lumen am 
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Auslafi des Mikrosy stems beliebig einstellbar. Es wind vor- 
zugswcise mindestens ein A uskoppelstrom gebildct, dessen 
StromuDgsgeschwindigkeit geringer als die Stromungsge- 
schwindigkeit des Fluids troms ist und dessen Pumpratc gro- 
Ber als die Pumpratc des Fkridstrotns ist ErfindungsgemaB 5 
ist am Ausgang des Mi krosys terns laufend eine Verdunnung 
des Huidstroms vorgesehen. 

Gemafi einer weiteren Funktion dient der mindestens eine 
A uskoppelstrom auch einer Behandlung der suspendierten 
MikropartikeJ. Hierzu wind der A uskoppelstrom durch min- 10 
destens eine Behandlungslosung, z. B. eine Waschlosung, 
ein Kultivierungsmedium oder eine Konservierungslosung, 
gebitdet Es sind vorzugsweise mehrere Auskoppelkanale 
zur Funning verschiedener Behandlungslosungen vorgese- 
hen, von verschiedenen Richtungen gleichzeitig oder 15 
stromabwarts aufeinanderfoLgend mit dem Fluids trorn zu- 
sammengefuhit werden. 

Bei einer altemativen Ausfuhnmg sfonn der Erfindung 
wird die Pumprate des Auskoppelstroms so eingestellt, daB 
dessen Stromungsgeschwindigkeit einen definierten Wert 20 
besitzt und groBer als die Stromungsgeschwindigkeit des 
Huidstroms ist Bei dieser Gestaliung wild der Stromungs- 
auskoppler selbst als Pumpeneinrichtung verwendet der die 
Pumpeneinrichtungen in der Kanalanordnung des Mikrosy- 
stems entlastet oder ersetzt. 25 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein fluidisches Mikro- 
system mit einer Kanalanordnung zur Aufnahme und/oder 
zum DurchfluB von Fluiden mit suspendierten Mikroparti- 
keln und mindestens einem Ausgangskanal zur Fuhrung ei- 
nes Ruidstroms, bei dem am Ende des Ausgangskanals min- 30 
destens ein Stromun gsauskoppler mit mindestens einem 
Auskoppelkanal zur Fuhrung eines Auskoppelstroms vorge- 
sehen ist, der am Ende des Ausgangskanals mundet 

Die Miindung des mindestens einen Auskoppelkanals am 
Ende des Mikrosystemausgangs ist vorzugsweise so gebil- ^ 
det daB die zusammenflieBenden Fluid- und Auskoppel- 
strdme konvergierend zusarnmrnenflieBen. Am stromab- 
warts gelegenen Ende des Stromun gsauskopplers ist ein Ab- 
leitungselement z. B. in Form eines Schlauches oder Rohres 
vorgesehen, an dessen Ende sich gegebenenfalls mindestens 40 
ein weiterer S trdmungs auskoppler mil weiteren Auskoppel- 
kanalen zur weiteren Verdunnung des Ausgangsstroms an- 
schlieBt 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Strdmungsaus- 
koppler an sich, der an einen Ausgang eines fluidischen Mi- 45 
krosys terns zur Stromungsveniunnung des austretenden 
Huidstroms ansetzbar ist Unter S tromungs verdunnung 
wird die wahrend des Stromens laufende Verringerung der 
Partikeldichte im Fluids trom durch Zusammerjfuhren mit ei- 
nem oder mehreren Auskoppelstromen verstanden. 50 

Die Erfindung besitzt die folgenden Vbrteile. Durch den 
Einsatz eines Auskoppelstroms am Ausgang eines Mikrosy- 
s terns konnen die suspendierten Mikropartikel, z. B, bioio- 
gische Zellen oder Zellbestandteile, synthetische Partikel 
oder Kompositpartikel mit biologischeo und synthetischen 55 
Anteilen, verlustfrei oder zumindest verlustarm aus dem 
Mikrosy stem entnommen oder abgefuhrt werden. Die FluB- 
rate im Ausgangsstrom kann ohne storende Beeinflussung 
der Stromungsgeschwindigkeit im Mikrosystem stramauf- 
warts von dessen Ausgang erhdht werden. Durch die Erhd- 60 
hung der Stromungsgeschwindigkeit der Partikelsuspension 
nach Abflihrung aus dem Mikrosystem wird die Gefahr von 
Wechselwirkungen zwischen den Parti ke In und KanaJwan- 
den verringert Es konnen bspw. Zelladhasionen vermieden 
werden- Die Erfindung ist mit Vorteil insbesonderc bei nied- 65 
rig en Strdmungsgesch windigkedten im Mikrosystem im Be- 
reich von z. B. 1 um/s bis 10 mm/s anwendbar. 

Es begibt sich abcr auch eine Verringerung der Suspensi- 
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onsdichte. Diese Verringerung der Suspension sdichte ist 
von der Partikelaufreihung bei der hydrodynamischen Fo- 
kussierung zu unterscheiden. Nach der Manipulierung ein- 
zelner Mikropartikel im Mikrosystem sind diese am Aus- 
gang bereits aufgereiht oder anderweitig voneinander ge- 
trennt Die Verringerung der Suspensi onsdichte bedeutet 
hingegen, daB Fluidmengen jeweils mit einem oder wenigen 
Partikeln, z. B. in Form von Tropfen, bereitgestellt werden 
konnen, deren Vo lumen an das Aufnahmevolumen einer 
sich anschliefienden MeBeinrichtung angepaBt ist Es kann 
eine vorbestimmte Tropfen gro Be am Ende des dem Stro- 
mun gsauskoppler nachgeordneten Ableitungselements ge- 
biidet sein, was fur die Einzelzellablage vorteilhaft ist 

Eine Verringerung der Suspensionsdichte ermoglicht 
auch groBzugigere Toleranzen bei der Huidankopplung. 
Wenn bei der Partikelmanipulierung im Mikrosystem bspw. 
im Ergebnis von Sortiervorgangen im Ausgangsstrom Ibt- 
volununa entstehen, so werden diese durch die Suspensions- 
verdunnung ausgeglicben. 

Ein weiterer wichtiger Vorteil besteht beim Zusatz von 
Behandlungslosungen zum Fluids trom. Die Behandlungslo- 
sung kann mit einem gegenuber dem Suspensionsvoiumen 
im Mikrosystem erheblich vergroBerten Vol u men verwendet 
werden. Vorteilhafterweise konnen verschiedene Auskop- 
pelstrome aus verschiedenen Behandlungslosungen beste- 
hen und ggf. nrit verschiedenen Flussraten zugefuhrt wer- 
den. Die Behandlung der abgefDhrten Mikropartikel ist 
quantitativ einstellbar. 

Der erfindungsgemaBe Stromun gsauskoppler kann ein- 
fach an beliebige Mikrosy steme angepaBt werden, da in Be- 
zug auf die Geometrie der Zusammenfilhnmg der Fluid- und 
Auskoppelstrome keine Einschrankungen bestehen. Es ist 
insbesoodere nicht zwingend erforderlich, daB der Fluid- 
strom vom Auskoppelstrom vol! standi g umhfllll wird. Es ist 
auch keine Fokussierung der Mikropartikel im Ausgangs- 
strom erforderlich. 

Zur Erzielung der erfindungsgemMBen S tromungs verdun- 
nung kann die Stromungsgeschwindigkeit des Auskoppel- 
stroms bei geeignetem Querschnitt des Auskoppelkanals so 
gering eingestellt werden, dafi im wescntlichen keine Ruck- 
wirkung auf das Mikrosystem erfolgt 

Die Erfindung ist auch bei Mikrosystemen anwendbar, in 
denen kein oder nur ein vernachlassigbar kleiner Nettostrom 
im Mikrosystem auftritt und die Mikropartikel mit elektri- 
schen oder magnetise ben Kraften durch die Kanalanord- 
nung bewegt werden. 

Wcitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden 
im folgenden unter Bezug auf die Zeichnungen beschrieben. 
Es zeigen: 

Fig. 1 eine Ausfuhrungsform eines mit einem Strdmungs- 
auskoppler ausgestatteten erfindungsgemaBen Mikrosy- 
stems. 

Fig, 2 eine Draufsicht auf einen erfindungsgemaBen Stro- 
mungsauskoppler, 

Fig. 3 eine Draufsicht auf eine weitere Ausfiihrungsf orm 
eines erfindungsgemaBen Stromun gsauskopplers, 

Fig. 4 eine Draufsicht einer weiteren Ausfuhrungsform 
eines erfindungsgemaBen Stromun gsauskopplers, 

Fig. 5 eine Draufsicht auf zwei in Stromungsrichtung 
nacheinander angeordnete Stromungsauskoppler, und 

Rg. 6 eine Illustration eines herkSmmlichen Stromungs- 
sc halters in fluidischen Mi krosy ste men, 

fig. 1 illustriert in schematischer Draufsicht Komponen- 
ten eines fluidischen Mikrosy stems 10 mit einem Stro- 
mungsauskoppler 20, die zur Realisierung der erfindungsge- 
mMBen AbfTihrung suspendierter Mikropartikel aus dem Mi- 
krosystem ausgelegt sind. Unter einem fluidischen Mikrosy- 
stem wird bier allgemein eine Einrichtung mit mindestens 
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einem Eingang, einer Kanalanordnung zur Aufnahmc und/ 
oder Funrung eines Fluids, insbesonder einer Partikelsus- 
pension, und mindestens einem Ausgang vers tan den. Zwi- 
schen den Ein- und Ausgangen erstrecken sich tiber die Ka- 
nalanordnung Fliissigkeitsleitungen mil anwendungsabhan- 
gigen Geometrien, Dimensionen bzw. Querschnitlsformen. 
Die Fliissigkeitsleitungen sind bei spiels weise als struktu- 
rierte Kanale in einem FestkorpertrSger (Chip), z. B. aus ei- 
nem Halbleatermaterial oder aus KunststofY, ausgebildet. 
Die Xanalboden werden durch das Chipmaterial und die Ka- 
naldecken durch eine geeignete Chipabdeckung, z. B. aus 
Glas oder Kunststoff, bereitgestellt Es ist jedoch auch mog- 
lich, daB die seitlichen Kanalwande durch Ab stands stucke 
(Spacer) gebildet werden, die entsprechend geformt von ei- 
nem einem Festkorpertrager aufragen. Tm fluidiscben Mi- 
krosystem kdnnen ferner Mikroelektroden zur Bildung 
hochfrequenter elektrischer Felder fur die dielektrophoreti- 
sche Manipulation der Partikel, Mampulationseanrichtun- 
gen, wie z. B. Elektioporadonselektroden, Pumpeinrich tun- 
gen und MeSeinrichtungen voigesehen sein. Diese Kompo- 
nenten sind an sich aus der Mikrosystetnlechnik bekannt 
und weiden daber hier nicht im einzelnen erlautert. 

Bei der in Fig. 1 gezeigten AusfUhrungsform der Erfin- 
dung sind das ftuidische Mikrosystem 10 und der Strd- 
mungsauskoppler 20 gemeinsarn auf einem Substrat durch 
einen die Kanalwande bildenden Spacer 17 vorgesehen. Es 
ist alternativ auch moglich, das Mikrosystem 10 und den 
Stromungs au skoppler 20 modular getrennt voneinander 
auszufuhren (s. unten). 

Das Mikrosystem 10 besitzt zwei Hi n gang e 11a und lib, 
die mil einem Hauptkanal 12 verbunden sind, der all gem ein 
eine systemfunktionsspezifiscne Kanalanordnung reprasen- 
tiert Der Hauptkanal 12 teilt sich am Ende in einen Ablauf 
13 (sogenannter Wastekanal) zur Abfiihrung unerwunschter 
oder abgetrennter Ruid- und/oder Mikropartikelanteile und 
einen Ausgangskanal 14. Im Ausgangskanal 14 wild die 
Suspension mil den gewQnschten Mikropartikeln gefiihrt, 
die vom Mikrosystem zu einer sich anschlieBenden MeB- 
oder Manipulatoreinbeit uberruhrt werden sollen. Hierzu ist 
am Ende des Ausgangskanals 14 der Stromungsauskoppler 
20 vorgesehen. 

Der Stromungsauskoppler 20 besitzt zwei Auskoppelka- 
nale 16a, 16b, die sich jeweils von einem Auskoppelstrom- 
eingang 18a, 18b zum Ende des Ausgangskanals 14 ers trek- 
ken. Die Auskoppelkanale 16a, 16b munden derart am Ende 
des Ausgangskanals 14, dafi die Stromungsrichtungen in 
den Ausgangs- bzw. Auskoppelkanalen jeweils einen Win- 
kel bilden, der kleiner als 90° ist. Nach der Mundung gehen 
die Auskoppelkanale 16a, 16b in ein Ableitungselement 19 
fiber, das an einem Ausgang 15 endet Die Anordnung der 
Auskoppelkanale 16a, 16b, die auch als "Doppelnorn "-An- 
ordnung bezeichnet wind, ist durch eine in Bezug auf die 
veriangerte Stromungsrichtung am Ende des Ausgangska- 
nals 14 spiegelsymmetrische Anordnung der gekrummten 
Auskoppelkanale 16a, 16b gekennzeichnet. 

Die Kanalstruktur 10, 20 ist des weiteren mil (nicht darge- 
stellten) Pumpeneinrichtungen ausgestattet, die fur einen 
Fliridtransport im Mikrosystem 10, eine Abfuhr uner- 
wiinscnten Fluids durch den Ablauf 13, den Transport von 
Auskoppelstromen durch die Auskoppelkanale 16a, 16b und 
die Abfuhr des aus Ausgangs- und Auskoppelstromen gebil- 
deten Ausgangsstrom durch das Ableitungselement 19 zum 
Ausgang 15 sorgen. Diese Pumpeneinrichtungen sind an 
sich bekannt und umfassen bcispiels weise Peristaltikpum- 
pen, Spritzenpumpen oder auch elektroosmotisch wirkende 
Fluid- oder Parti kelantriebe. 

Die Kanale in erfindungsgetna Rm Mikrosystemen besit- 
zen typiscfaerweise Kanalhohen von id. 20 bis 50 urn und 



Kanalbreiten von rd. 200 bis 800 um. Die eingestellten Strd- 
mungsgeschwindigkeiten in den Kanalen liegen im Bereich 
von 50 bis 1000 um/s entsprechend einer Pumpenrate im 
Bereich von 1 bis 20 ul/h. Die Auskoppelkanale 16a, 16b 

S besitzen grd&eie Querschnittsdimensiooen als der Aus- 
gangskanal 14. Die Kanalbreite liegt typischerweise im Be- 
reich von 5 um bis 5000 um. 

Das Mikrosystem 10 gemafi Fig* 1 wird wie folgt betrie- 
ben. Das Mikrosystem 10 dientbeispielsweise derlrennung 

10 von suspendierten Mikropartikeln in Abhangigkeit von ihrer 
Fatrigkeit, auf eine bestimmte Stoffeinwirkung (z. B. einen 
AntikSrper) zu reagieren. Durch die Eingange 11a, lib wer- 
den ein Fluid rrrit den zu trennenden Mikropartikeln bzw. 
eine L5sung mit einer Wirksubstanz eingestromt Im Haupt- 

15 kanal 12 kommt es zur Wechsel wirku n g zwischen den Mi- 
kropartikeln und der Wirksubstanz und zum eigentlichen 
Trennvorgang. Der Tnennvorgang umfafit beispielsweise die 
folgenden Schritte. Zuerst werden die Mikropartikel mit an 
sich bekannten Feldbarrieren raumlich getrennt und aufge- 

20 reiht Anschlieficnd exfolgt eine Vermessung einzelner Mi- 
kropartikel, wie z. B. eine Messung der dielektrischen Rota- 
tion. Je nach dem MeBergebnis wird eine Feldbarriere am 
Ende des Hauptkanals 12 betatigt, um die Mikropartikel in 
den Ablauf 13 oder in den Ausgangskanal 14 zu lenken. 

25 Beim Abfuhren der Mikropartikel aus dem Ausgangskanal 
14 besteht nun bei den herkommlichen Systemen das Pro- 
blem einer unverandert geringen Iransportgeschwindigkeit, 
das hier durch den Betrieb des Strdmungsauskopplers 20 ge- 
lost wird. 

30 Im Stromungsauskoppler 20 stromen in den Auskoppel- 
kanalen 16a, 16b von den Eingangen 18a, 18b zum Ende des 
Ausgangskanals 14 Auskoppelstrdmungen mit einer gegen- 
iiber dem Ruidstrom im Ausgangskanal 14 erhtihten Pum- 
prate. Der Fluidstrom wird mit den Auskoppelstromen zu ei- 

35 nem Ausgangsstrom zusammengefuhrt Der Ausgangsstrom 
befordert die Mikropartikel vom Ausgangskanal 14 zum 
Ausgang IS des Ableitungselements 19. Dabei wird durch 
die zugefiihrten Auskoppelstrome ein Anbaften von Mi- 
kropartikeln am Rand des Ableitungselements 19 und deren 

40 Sedimentation verhindert Am Ende des Ausgangskanals 14 
emtrefTende Mikropartikel werden sicher und mit einer vor- 
bestimmten Geschwindigkeit zum Ausgang 15 befordert 
Dies erleichtert insbesondere die Ablage von Mikroparti- 
keln in den Reservoiren einer Zellkulturplatte. 

45 Am Ausgang 15 des Strdmungsauskopplers 20 kann sich 
ein wei teres "Tubing" oder Schlauchelement anschliefien, in 
dem der gesamte Ausgangsstrom aus Fluid- und Auskoppel- 
stromen weitergeleitet wird, ohne daB die genannten Anhaf- 
tungs- oder Sedimentationsprobleme auftreten. 

50 Fig. 2 zeigt eine weitere Ausfuhrungsform des Strd- 
mungsauskopplers 20 in der "Doppelnorn"- Anordnung. Im 
Ausgangskanal 21 des (nicht dargestellten) Mikiosystems 
werden in Pf eilrichtung Mikropartikel 21a transportiert, \bn 
den Auskoppelstromeingangen 22a, 22b flicBen entspre- 

SS chend der gezeigten Pfeilrichtung Auskoppelstrome 24 
durch die am Ende des Ausgangskanals 21 mOndenden Aus- 
koppelkanale 25a, 25b. Die Auskoppelstrome 24 werden 
mit einer Peristalrikpumpe oder einer Spritzenpumpe er- 
zeugt. Sie nehmen die Partikel 21a am Ende des Ausgangs- 

60 k an als mit, so daB diese durch das Ableitungselement 26 
zum Ausgang 27 gefuhrt werden. Der Ausgang 27 des Strd- 
mungsauskopplers 20 ist vorzugsweise am Schmttpunkt der 
konvergierenden Auskoppelstrome 24 angeordnet Bei der 
symmetrise hen Kanalausrichtung entspricht dies einer Posi- 

6S tion auf einer Bezugslinie, die der Ausrichtung des Aus- 
gangskanals 21 entspricht. 

Eine abgewandelte Ausruhrungsform des ertlndungsge- 
maBen Strdmungsauskopplers ist in Fig. 3 illustriert- Der 
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Stromungsauskoppler 30 am Ende des Ausgangskanals 31 
bcsitzt nur einen Auskoppelkanal 34, dcr von cinem Ein- 
gang 33 zum Ausgang 32 des Ableitungselements 35 fuhrt 
Wie bei den oben erlauterten A u sfuhru n gs form en wild auch 
bei diesem asymmetxischen Aufbau der Fluids trom vom 5 
Ausgangskanal 31 mil dem Auskoppelstrom im Auskoppel- 
kanal 34 zusammengefuhrt Die im Fluids trom enthaltenen 
Mikropartikel werden im gemeinsamen Ausgangsstrom 
mitgerissen und zum Ausgang 32 geleilet Es wurde uberra- 
schenderweise festgesteLU, dafi auch bei dieser asymmetri- 10 
scben Gestaltung ein Anhaften von Mikropartikeln an der 
Wand des Ableitungselements 35 ausgeschlossen wircL 

Fig, 4 illustriert ein weiteres Beispiel einer "Doppel- 
horn n -Anordnung , die jedoch im Unterschied zur Ausfiih- 
rungsform gemaB Fig. 2 asymmetri sch gebildet ist Der 15 
Stromungs au skoppler 40 am Ende des Ausgangskanals 41 
besitzt einen ersten Auskoppelkanal 42a mit einem engen 
Kanalquerschnitt und einen zweilen Auskoppelkanal 42b 
mit einem weiten Kanalquerschnitt, die entsprechend von 
den Eing&ngen 43a, 43b Dber das Ableitungselement 45 zum 20 
Ausgang 46 fuhren. Das Bezugszeichen 44 weist auf die 
Auskoppelstrome, die in Bezug auf die Pumpraten und die 
Geometrie der Zus ammenfUhrung mit dem Fluids trom vom 
Ausgangskanal 41 asymmetri sch gebildet sind. 

Durch den asymmetriscben Aufbau gemaB Fig, 4 kann 25 
der Zu strom beslimmler Behandlungssubstanzen mit den 
Auskoppelstromen 44, wie er an sich auch bei den oben er- 
lauterten Ausfuhrungsformen moglich ist, weiter in Bezug 
auf die Substanzmengen oder Emstromrichtungeo der Aus- 
koppelstromung modifiziert werden. Bs ist z. B . vorgesehen, 30 
die Menge der einem Auskoppelstrom zugesetzten Behand- 
lungssubstanz in Abbangigkeit vom MeB- oder Betriebszu- 
stand des Mikrosystems 10 (s. Fig. 1) zu variieren. 

Fig. 5 illustriert in schematise her Draufsicht eine weitere 
Ausfuhrun gsform der Erfindung, bei der zwei in Serie ge- 35 
schaltete S tromu n gsauskoppler 50a, 5(H) vorgesehen sind. 
Der erste Stromungsauskoppler 50a ist am Ende des Aus- 
gangskanals 51 angeordnet und mit den Eingangen 53a, 53d 
und den gekrflmmten Auskoppelkanalen zur Fuhrung der 
Auskoppelstrome 54a, 54d vorgesehen. Am Ausgang des *o 
Ableitungselements 55a ist der zweite S tr5mun gsauskopp- 
ler 50b angebracht Der zweite Stromungsauskoppler 50b 
umfafit ebenf alls gckrummte Auskoppelkanale von den Ein- 
gangen 53b, 53c zur Fuhrung der Auskoppelstrome 54b, 
54c. Der aus dem Fluid- und Auskoppelstromen gebildete 45 
Ausgangsstrom wird uber den Ausgang 52 abgeleitet 

Bei der AusfQhnmgsform gemaB Fig. 5 konnen Qber die 
einzelnen Auskoppelkanale verschiedene Behandlungslo- 
sungen, Kultivierungsmedien oder Konservierungsldsungen 
zugefiihrt werden. Der Aufbau gemaB Fig. 5 kann auch 50 
asymmetri sch oder durch modifiziertes Einmunden der Aus- 
koppelkanale gebildet seim Die Auskoppelkanale konnen 
bedspielsweise entsprechend bestimmten Fositionen an den 
Ableitungselemeuten 55a, 55b vorgesehen sein, urn die Be~ 
hancQun gslosungen gemMB einem defirrierten Protokoll zu- SS 
. zufQhren. 

Eine Kanalstruktur zur Realisierung der Erfindung kann 
gegeniiber den oben erlauterten Ausfuhrungsformen vielfal- 
tig modifiziert werden. Es kann beispielsweise ein Stro- 
mungsauskoppler als eigenstandiges Bauteil vorgesehen £0 
sein, das am Ausgangskanal (z. B. 14, s. Fig. 1) eines Mi- 
krosystems angebracht ist Ein Stromungsauskoppler besitzt 
AusrnaBe von id. 1 bis 20 mm und kann somit ofane weiteres 
mit geeigneten Hilfsmitteln, z. B. Pinzette, man u ell einge- 
richtet werden. Zur Verbindung zwischen dem Stromungs* « 
auskoppler-B auteil und einem Mikrosystem-Chip sind bei- 
spielsweise abgedichtete Steckkoppler aus Kunststoff oder 
dgL vorgesehen. 
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Abweichend von der dargestellten Form gekrttmmter 
Auskoppelkanale konnen auch andere gerade oder kurven- 
fdrmige Kanalgestalten vorgesehen sein. Die Auskoppel- 
strome konnen auch aus ciner vom fluidischen Mikrosy stem 
abweichenden Ebene aus am Ende des jeweiligen Aus- 
gangskanals munden. Bei Mikrosy stemen mit mehreren 
Ausgangskanalen oder auch am Ende des Ablaufs eines Mi- 
krosystems konnen erfindungsgemaBe Stromungsauskopp- 
ler angebracht sein. Weitere Modifizienmgsmoglichkeiten 
ergeben sich anwendungsabhangig in Bezug auf die GroBe 
und Stromungsparameter der Stromungsauskoppler. 

ErfindungsgemaB kann bei den oben beschriebenen Aus- 
fuhrungsformen vorgesehen sein, dass im AbleitungseLe- 
ment eines Stromungs auskopplers (z, B. Ableitungselement 
19 in Fig. 1) zusatzlich Hnrichtungen zur Partikel- und/oder 
Huidmanipulierung angeordnet sind. Diese Einrichtungen 
umfassen bspw. Zusatzelektroden zur Ausbildung von elek- 
trischen Feldern in der Suspensionsstrdmung im Ablei- 
tungselement Mit den elektrischen Feldern konnten in an 
sich bekannter Weise Elektrcosmosestromungen induziert 
oder die elekirophoretiscfae leilchentrennungen vorgenom- 
tnwi werden. Bei derartigen Ausfuhrungsformen konnen am 
Ende eines Ableitungselementes anstelle eines Ausgang s 
(z. B. Ausgang 15 in Fig. 1) mehrere Ausgange als Auslasse 
von getrennten Partikeln und/oder Stromungen vorgesehen 
sein. 

Die in der vorstehenden Beschreibung, der Zeichnung 
und den Anspruchen offenbarten Merkmale der Erfindung 
konnen sowohl einzeln als auch in beliebiger Combination 
fur die Verwirklichung der Erfindung in ihren verschiedenen 
Ausgestaltungen von Bedeutung sein. 

Patentanspriiche 

1 . Verfahren zur Abfuhrung eines Ruidstroms mit sus- 
pendierten Mikropartikeln (21a) aus einem fluidischen 
Mikrosy stem (10), dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Fluidstrom am Ride eines Ausgangskanals (14, 2L, 31, 
41, 51) des Mikrosystems mit mindestens einem Aus- 
koppelstrom zu einem Ausgangsstrom zusammenge- 
fuhrt und der Ausgangsstrom durch ein Ableitungsele- 
ment (19, 26, 35, 45, 55a, 55b) abgeleitet wird. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, bei dem der Auskop- 
pelstrom mit mindestens einem Stromungsauskoppler 
(20, 30, 40, 50a, 50b) mit mindestens einem Auskop- 
pelkanal (16a, 16b, 25a, 25b, 34, 42a, 42b) erzeugt 
wird, der am Ende des Ausgangkanals (14, 21, 31, 41, 
51) mundct. 

3. \ferfahien gemaB Anspruch 1 oder 2, bei dem mit 
dem Stromungsauskoppler (20, 30, 40, 50a, 50b) eine 
Strdmungsgeschwindigkeit des Auskoppelstroms ein- 
gestellt wind, die geringer als die Sttomungsgeschwin- 
digkeit des Fluids im Ausgangskanal ist 

4. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, bei dem mit 
dem Stromungsauskoppler (20, 30, 40, 50a, 50b) eine 
Stromung sgesch windi gkei t des Auskoppelstroms eu> 
gestellt wild, die hoher als die Stromungsgesch windig- 
keit des Fluids im Ausgangskanal ist 

5. Verfahren gemMB einem der voroergehenden An- 
sprQcbe, bei dem mit dem Stromungsauskoppler (20, 
30, 40, 50a, 50b) ein Ausgangsstrom gebildet wird, in 
dem die Dichie oder Konzentration der Mikropartikel 
geringer ist als im anfangbchen Fluidstrom. 

6. Verfahren gemaB Anspruch 1, bei dem der Aus- 
gangsstrom aus dem Fluidstrom und ersten Auskoppel- 
stromen (54a, d) mil weiteren Auskoppelstromen (54b, 
c) zusammengefuhrt und durch ein Ableitungselement 
abgeleitet wird. 
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7. Verfahren gemaB ranecn der vorhergehenden An- 
spruche, bei dem zur Bildung des Auskoppelstromes 
mindestens eine Behandlungslosung zur Behandlung 
dcr Mikropartikel vcrwendet wild. 

8. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 5 
spriiche, bei dem die Mikropartikel biologische Zelleo 
Oder Zellbestandteile, syntbetische Partikel, Makromo- 
lekule und/oder Makromolckulaggregate umfassen. 

9. Fluidisches Mikrosystem (10), das eine Kanalan- 
ordnung (12) zur Aufhahme und/oder zum Durchflufi 10 
von Flu idea mit suspendierten Mikropartikeln (21a) 
und mindestens einen Ausgangskanal (14, 21, 31, 41, 
51) zur Fuhrung eines Fliridstrotnes aufweist, gekenn- 
zeachnet durch mindestens einen Strom ungsauskoppler 
mit mindestens einem Auskoppelkanal (16a, 16b, 25a, is 
25b, 94, 42a, 42b) zur Fuhrung mindestens eines Aus- 
koppelstromes (24, 44, 54a-d), wobei der Auskoppel- 
kanal am Ende des Ausgangskanals miindet 

10. Mikrosystem gemaB Ansprucb 9, bei dem der Aus- 
koppelkanal und der Ausgangskanal in ein Ableitungs- 20 
element (19, 26, 35, 45, 55a, 55b) zur Fuhrung eines 
Ausgangsstromes aus Fluid- und Auskoppelstrdmen 
bis zu einem Ausgang (15, 27, 32, 46, 52) zusammen- 
laufen. 

11. Mikrosystem gemaB Anspmch 10, bei dem meh- 25 
rere Stromungsauskoppler (50a, 50b) vorgeseben sind, 
die aufeinanderfolgend stromabwarts am Ausgangska- 
nal (51) bzw. am Ableitungselement (55a) vorgesehen 
sind. 

1Z Mikrosystem gemaB einem der Anspruche 9 bis 30 

11, bei dem jeder Auskoppelkanal so ausgerichtet ist, 
daB der Auskoppelstrom und der Fluidstrom zueinan- 
der unter einem Winkel verlaufen, der kleiner als 90° 
ist 

13. Mikrosystem gemaB einem der Anspruche 9 bis 35 

12, bei dem jeder Auskoppelkanal eine gekrummte 
Form besitzt, an deren Ende der Auskoppelkanal kon- 
vergent in den Ausgangskanal miindet 

14. Mikrosystem gemaB einem der Anspruche 9 bis 

13, bei dem ein Auskoppelkanal (34) vorgesehen ist, 40 
der an einer Seite des Endes des jeweiligen Ausgangs- 
kanals (31) miindet 

15. Mikrosystem gemaB einem der Anspruche 9 bis 
1 3, bei dem zwei Auskoppelkanale (16a, 16b, 25a, 25b, 
42a, 42b) vorgesehen sind, die von zwei zueinander ge- 45 
genuberliegenden Seiten her am Ende des Ausgangska- 
nals (14, 21, 41) munden. 

16. Mikrosystem gemaB Anspmch 15, bei dem die 
zwei Auskoppelkanale (42a, 42b) relativ zum Aus- 
gangskanal (41) asymmetriscb gefarmte Kanalbogen 50 
bilden. 

17. Mikrosystem gemaB einem der Anspruche 9 bis 

1 6, bei dem der Stromungsauskoppler eine Pumpenein- 
richtung mil steuerbarer Pumprate aufweist 

18. Mikrosystem gemMfl einem der Anspruche 9 bis 55 

17, bei dem dcr Stromungsauskoppler mindestens ein 
Reservoir mit Behandlungslosungen aufweist 

19. Mikrosystem gemaB Anspmch 18, bei dem die Be- 
handlungslosungen Waschldsungen, Konservierungs- 
losungen, Kuldvierungmedien und/oder Kryokonser- «> 
viemngslosungen umfassen. 

20. Mikrosystem gemaB einem der Anspruche 9 bis 
19, bei dem die Kanalanordnung Teil eines Festkorper- 
chips ist, an dem der Stromungsauskoppler losbar befe- 
stigtist 65 

21. Stromungsauskoppler, bestehend aus einem an ei- 
nem fluidischen Mikrosystem flussigkeitsdicht ansetz- 
baren Bauteil mit mindestens einem Auskoppelkanal 



(16a, 16b, 25a, 25b, 34, 42a, 42b), der einerseits ein 
freies Ende und andererseits einen AnschluB fur eine 
I\nupeneinrichtung und ein Reservoir mit Behand- 
lungslosungen besitzt 
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